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 鶏骨格筋細胞へのS蓋然A導入後聡欝簡に
 おけるグル調一ス取》込みの変転
 各SiRNA(40nM}を導入試薬s童PORTNeo
 FXを聡いて導入した。導入闇始後48瞬間
 において、勲溝を含まないグル篇・一スフ
 1ノーD瓢狂M培地を幣いて3跨闘前培養を
 行った後、インスリン(OOf5μg/m孟)を添掬
 い時圏培養を行った。塘地を2DG(1mMl
 添細KRP}{b穫旋rlこ置換し30分闘1こおけ
 る2DG取り込み量を測定した。やく0.05
 FX:導入試薬添掬区、SiRNA:ランダム
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 鶏骨格筋におけるインスリンによる
 ゲルコース輸送講籔機構
 GLUT4が欠擬する鶏では、鴫乳動勃では1
 基礎グルコース輸送に機能するGLur1が
 インスリンに:より発現上昇すると共に、
 }{K亙}の活性上昇が導かれ、轡格筋へのグ
 ル識一ス輸送が約し5焙に上昇することが
 開らかになった。このインスリン体用は、
 P}3Kを介したシグナリングカスケードの活
 性化によ》調節されると推察された。鶏
 GLUTIlま基礎壕犬態におけるグLノレ灘一ス輸
 送に重要な機能を持ち、インスリンによる
 グルコース輸送調節においては、GLUT1と
 共にHKHが重要な制御点となるものと推
 察された。
舞
妻論文審査結果要旨
 動物はグルコースの細胞内輸送,細胞内での利用などの複雑に統合された糖代謝系から成る「グ
 ルコースホメオスタシス」機能を持ち,それは種特異的である。鶏などの鳥類は高血糖とインスリ
 ン抵抗性を特徴とする糖代謝系を有し,この特異性の一部はインスリン感受性グルコース輸送体
 (GLUT4〉の欠損に依存する可能'陸が指摘されている。しかし,鶏においてGLUT4を代替するグル
 コース輸送機構や関連する糖代謝系の特性についてはこれまで明らかにされていない。本砺究は,
 鶏骨格筋におけるインスリンによるグルコース輸送調節機構特性を,GLUTおよび糖代謝関連酵素
 (翻exoki聰ase;翼K1,G亙ycoge熟sy紬ase,GS〉の遺伝子発現と機能の面から麺vivo,玉nv撤G両条件下で解
 析し・,鶏骨格筋グルコース輸送調節機構にGLUTlおよび葺{懸が重要な機能を持つことを示したもの
 である。
 第一に,GLUT4遺伝子が欠損する鶏において,遺伝子配列が報告されているGLUTの遺伝子組
 織分布とインスリン応答性,そして猟K,GS遺伝子発現のインスリン応答性を検討した.骨格筋
 のGLU賢,3と狸懸遺伝子発現はインスリン投与後3時間に発現上昇を示すことが確認された。
 GLUT3,GLUT8,GSは初生ヒナと成長期鶏では発現応答特性が異なるが,GLU職と翼K登発現はい
 ずれの同齢,いずれの骨格筋でもインスリンにより亢進することを確認した.
 第二に,鶏初代培養骨格籏継胞を供試し,培地へのインスリン添加により,GLUTiおよび翼懸遺
 伝子のインスリン添加濃度依存的な発現上昇(それぞれ約3倍,約4倍)とグルコース輸送潜性の明
 確な上昇を明示した。また,GLUTの特異的阻害剤であるCy宅oc簸ai我蜘魯添加では,細胞へのグルコー
 ス取り込みは完全に阻害された。これらのことから,鶏骨格筋細胞におけるグルコース輸送はGLUT
 に依存すること,その輸送活性にはGLU賢と翼K登が大きな役割を果たすことを推察した。第三に,
 欝鷺K阻害剤添加(脚or糠a幅η,憩0簸擁)により,インスリン添加条件ではGLUTi,登懸の遺伝子発
 現やグルコース取り込みの減少が見られたことから,インスリンによるGLU賢および翼懸の発現お
 よびグルコース輸送の調籔の一部はインスリンシグナル分子である野3Kを介して行われる可能性を
 指摘した。
 第四に,初代培養骨格筋細胞へのS濃NA導入によりGLU賢および闘羅の約鉛%の選択的遺伝子
 発現掬制を導いた結果,基礎グルコース輸送はGLUτ1のみの発現掬制で大きく阻害されたが,イン
 スリン誘導性グルコース取り込みはGLU烈発現抑諭では若干阻害されたのみで,反対に翼K翼の発現
 抑制で阻害される傾向が認められた。
 本砺究により鶏骨格筋において,哺乳動物ではインスリン応答性を示さないGLU賢が遺伝子レベ
 ルで明確なインスリン応答性を有し,鶏骨格筋細胞へのグルコース輸送系ではGLu翼と琶K窟が大き
 な調節因子であることを初めて実証した。
 鶏骨格筋における遺伝子発現とグルコース取り込みにおけるインスリン応答特異性を開示した本研
 究成果は,鳥類糖代謝特性のτ端を実証しただけではなく,糖代謝・エネルギー代謝の制御を基盤と
 する畜産物生産システムの確立に重要な情報を提供するものである。
 審査委員一問は,本論文提出者に対し,博士(農学)の学位を授与するに値するものと認定した。
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